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(54) Bialogicky nfiinny derivat ll-(4-metylpiperazino]-5H- 
-dibcnzo ( b,c ) -1,4-diazcpin n 



Vynalez se tyka biologicky ucinneho de- 
rivatu ll-[4-metylpiperazino]-5H-dibenzo- 
[b,e]-l,4-dlazepinu vzorce I 




0) 



a jeho farmaceuticky nezavadnych soli s ky- 
selmarni. Tato latka ma zajimave a terapeu- 
ticky potizitelne biologicke ucinky, napfl- 
klad psychotropni ucinnost v testech na 
zviratech. Jejl nejtypictejsi vlastnosti je pro- 
kataleptogenm ptisobem v testu na krysach. 
Prestoze latka sama do davky 50 mg/kg 
oralne nevyvolava u krys katalepsii, poten- 
cu]e jiz v malych davkactx ucinek katalep- 
ticky ucinnych neuroleptik, napflklad per- 
fenazinu neba oktoklothepinu. Zatku lze 
pouztt v terapli schizofrenmch psychoz bud' 
jako takovou, nebo v kombinaci s katalep- 
tickymi neuroleptiky, jejichz davkovam Jze 
potom pnslusne snizit. 



2 

Latka vzorce I, tj. 8-ciilor-2-hydroxy-ll- 
- [ 4-mety lpiperazino ] -5 H-di benzo [ b,e ) - 
-1,4-diazepin, se pfipravf nejlepe demetylari 
sveho 2-metoxy-analogu. Vzhlede.m. k znac- 

s ne labilite molekuly, ktera je dana tim, ze 
Iatky tohoto typu jsou cyklickymi amidiny, 
je nutrie pouzivat k demetylaci nejselektiv- 
nejsfnb cinide]. Prostfedkera volby je zde 
bromld bority, ktery demetyluje v prostredi 

io halogenovanych uhlovodfku pfi tepkrts 
imstnc-sti. Pfecbodne vznikly bority ester 
fenolickeho produktu se hydrolyzuje roz- 
kladem reakcni smesi vodnym roztokem 
uhlicitanu sodneho. 

jr. Vycbozl 2-metoxy-anaIog, tj. 8-chlor-2-me- 
toxy-11- [ 4-metylpiperazino )-5H-dibenzo- 
[b,e}-l,4-diazepin, se pripravuje vyhodne z 
8-chlor-2-metoxydibenzo[b,e]-l,4-dlazeptn- 
-ll[5H,10H)-onu vz-orce II 




(II) 

pusobenim 1-metylpiperazinu za pfitomnosti 
cinidel odmmajiclch vodu, s vyhodau chlo- 
io ridu titanicitebo. Priprava latky vzorce II 
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je v pflkladu provedenl popsana tflstupfio- 
vau syntezou ze zname kyseliny 5-metoxy- 
antranilove [viz G. E. Bachman, G. M. Pi- 
cha, J. Am. Chem. Coc. 68, 1601, 1946]. 

Latka vzorce I je bazlcke povahy, coz 
umoznuje jejl pfevedeni neutralizaci s ky- 
selinami na pfislusne farmaceuticky neza- 
vadne soli. K testovani na zvifatech a k pfi- 
prave lekovych forem lze pouzivat jak baze, 
tak i solL Vzhledem k tomu, ze latka vzor- 
ce I obsahuje ve sve molekule jak zasaditou 
(aminoskupinaj, tak i kyseiou funkci (feno- 
Hcky hydroxyl] a je tedy vlastne vnitrnf 
soli, je jejl prevadeni na soli zbytecne. 

Identita vsech latek, popisovanych v pfi- 
kladu provedenl, byla zajlstena analyzami 
a spektry. 

P f i k 1 a d provedenl 

Hydrat baze a-chlor-2-metoxy-ll-[4-mfi- 
tylpiperazlino)-5H-dibenzo(b,e]-l,4-diaze- 
pinu (12,2 gj se nejprve odvodnl azeo- 
tropiekou destilaci s benzenem. Odvodneni 
je skonceno, kdyz destilujici benzen je ciry 
a v jnnadle se neodlucuje z'adna dalsi voda. 
Potom se benzen odpari za snizeneho tlaku, 
cdparek se rozpusti ve 100 ml dichlorrne- 
tanu a za vnejsiho chlazenl ledovou vodou 
se bshem 10 minut pfikape roztok 49 g bro- 
midu boriteho v 70 ml dicWormetanu. Smes 
se micha 6 hodin pPl teplote mistnosti a 
ponecha 48 hodin v klidu. Potom se reakcni 
smes rozlozi pfldavkem 250 ml 20%nmo 
roztoku uliliciranu sodneho a po 1 hodine 
michani se organicka faze oddeli. Neroz- 
pusteny" podil se jes'tg extrahuje trochou 
chloroformu za pfidavku etanolu a ziskany 
roztok se pripojt k organicke fazi. Spojene 
roztoky se odpaft za snizeneho tlaku, od- 
parek [10,4 g penovite hmoty] se rozpusti 
v chloroformu a nanese na sloupec 500 g 
kyslicniku hliniteho (aktivita Ilj.ElucI chlo- 
roformem'se.odstram mala cast mene polar- 
nich znecistenin. Produkt se zlska elucl sme- 
si chloroformu -a etanolu. Odpafenim elua- 
tu se produkt ziska prime v analyticky cis- 
te forme ve vytezku 5,3 g a s teplotou tani 
275 az 278 C C za rozkladu. S kyselinou chlo- 
rovodikovou, maleinovou a metansulfono- 
vdu tvofi soli, ktere jsou vsak hygroskopic- 
fcs, proto je lepe pouzivat volne baze. 

K priprave vychozfho 8-chtor-2-metoxy-ll- 
- [4-metylpiperazino )-51-I-dibenzo [b,e ]- 
-1,4-diazepinu se hod! napfiklad postup, kte- 
ry vychazi ze zname kyseliny 5-metoxyan- 
tranilove [jiz citovano): 

Smes 67,6 g hydrochlorldu kyseliny 5- 
aminoantranilove, 77 g 2,5-dichlornitroben- 
zenu, 91,5 g bezvodeho uhltcitanu drasel- 
neho, 1 g „molekularnf medi" a 300 ml di- 
metylformarnidu se vafi 5,5 hodiny za mi- 
cham pod zpetnym chladicem. Potom se di- 
uetylformamid oddestiluje za snizeneho tla- 



ku, k odparku se pfida horka voda a vodni 
parDu se pfezene nezreagovany dichlornit- 
robenzen. Zbytek se zfedi vodou na objem 

1 Iitr, okyseli se kyselinou chlorovodikovou 
s a surovy produkt se odsaje. Po vysuseni na 

vzduchu se prekrystaluje ze smesl toluenu 
a dioxanu. Ziska se 60,5 g (57%) kyseliny 
N- ( 4-chlor-2-nitrof eny 1 ) -5-metoxyantra- 
nilove s teplotou tan! 246 az 256 °C, ktera 

jo je v tomto stavu vhodna pro dalsi zpracova- 
ni. Analyticky cisty vzorek se zlska rekrys- 
talizact z kyseliny octove a ma teplotu tani 
255 az 256 C C. 
V roztoku 15 ml 25%mho hydroxidu 

is amDnneho ve 105 ml vody se rozpusti 9,7 g 
predesle kyseliny a za rmchani se behem 

2 hadin pfi 30 °C po castech pfida 20 g 
87%ntho dithionicitanu sodneho. Smes se 
nucha jeste 1 hodinu, potom se zahreje na 

10 80 °C a micha 1 hodinu pfi teto teploLS. Po 
ochlazeni se okyseli 10 ml kyseliny octove, 
vznikla srazenina se odsaje a prekrystalu- 
je z vodneho etanolu. Zlska se 5,6 g (64 %] 
ciste kyseliny N-(2-amino-4-chlorfenyl)-5- 

« -metoxyantranilove s teplotou tani 19D az. 
1S2°CJ. 

Smes 33,0 g predesle aminokyseliny a 1 
htru xylenu se vafi 45 hodin pod zpetnym 
chladicem. Potom se za atmosferickeho tia- 

» ku oddestiluje 750 ml xylenu. Ze zbytku 
ochlazenim vykrystaluje 29,4 g (92%) za- 
dan&ho 8-chlor-2-metoxydibenzo(b,e]-l,4- 
-diazepin-ll(5H,10H]-onu b teplotou tani 
212 az 215 °C, ktery je dostatecne cisty pro 

is dalsi zpracovanf. Analyticky cisty produkt 
se zlska rekrystalizacl z vodneho aeclxmn 
a taje pfi 215 az 217 °C. 

Ke smesl 170 ml toluenu, 20 ml anlsolu 
a 15,2 g ohloridu titaniciteho se pfida 50 ml 

io I-metylpiperazinu a 21,5 g 8-chlor-2-meto- 
xydfbenzo ( b,e ] -1,4-diazepin-ll ( 5H.10H ] - 
-onu a smes se vafi pod zpetnym chladicem 
za michani 8,5 hodiny. Po ochlazeni na 60° 
Celsia se pfida 25 ml 2-propanolu a smes 

*s se micha 15 minut. Potom se pfida 25 ml 
25%-mho roztoku hydroxidu amonneho a 
micha se daisich 30 minut. Vyloucena pev- 
na latka se odsaje, povafi s malym mnoZ- 
stvim toluenu a opet se odsaje. Toluenovv 

so filrrat se pfipoji k puvodni organicke fazi, 
ktera se jeste promyje vodou a oddeli Sta- 
nim teto organicke Mze se vylouci 22,0 g 
hydratu zadaneho produktu, ktery vykazuje 
dvoji teplotu tani: roztaje nejprve pfi 108 

ss az 110 C C, potom tavenina opet ztuhne a ta- 
je znovu okolo 180 °C. Po rekrystalizaci z 
vodneho etanolu se ziska cisty monohydrat 
s teplotou tani 110 az 115 °C a znovu 178 
az 180 °C. Neutralizaci kyselinou maleinovou 

60 ve smesi etanolu a eteru poskytuje ziskanS 
baze maleinat, ktery krystaluje z uvedene 
smesi rozpoustedel a ma teplotu tani 131 
az 134 C C. 
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Biologicky ucinny derivat ll-[4-metyl- 
piperazino ] -5H-dibenzo [b,e ] -1,4-diazepinu 
vzorce I 



a jeho farmaceuticky nezavadne soli s ky- 
selinami. 
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